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研究成果の概要（和文）：２型糖尿病感受性遺伝子領域のバリアントの機能解析を行った。同一遺伝子領域の2
つが異なる組織・遺伝子の発現調節する例を示した(Nature 2020)。クロマチン免疫沈降シーケンスを行い、
FOXA2結合部位への集積を見出した(Nat Genet 2020)。GP2バリアントが2型糖尿病と膵癌両方の分子機序となり
得る事を示した(Nat Commun 2020)。アジア人特徴的PAX4バリアントを膵β細胞に発現させると立体構造変化に
より小胞体Caシャペロン等標的遺伝子発現に異常をきたす事を示した (HGV 2021)。iPS細胞にゲノム編集を加
え、バリアントの糖尿病標的細胞での機能解析も行った。

研究成果の概要（英文）：AFunctional analysis of variants of the type 2 diabetes susceptibility gene 
region was performed. It was shown that two different variants of the same gene region could 
regulate the expression of different genes in different tissues (Nature 2020). As a result of 
performing chromatin immunoprecipitation sequence and evaluating which transcription factor binding 
site the variant accumulates, FOXA2 and the like were found (Nat Genet 2020). We have shown that the
 GP2 variant can be a molecular mechanism for both type 2 diabetes and pancreatic cancer (Nat Commun
 2020). When an Asian characteristic variant was expressed in pancreatic β-cells, GLP-1R altered 
insulin secretion (Nat Genet 2019) and PAX4 showed abnormal expression of endoplasmic reticulum 
calcium chaperone (HGV 2021). Genome editing was added to iPS cells, and functional analysis of 
variants in diabetic target cells was also performed (unpublished).

研究分野：代謝内科学

キーワード： 遺伝因子機能解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
2型糖尿病とその合併症の発症・進展には遺伝因子の影響が極めて大きいにも関わらず、これまで大部分は未解
明であった。また糖尿病の表現型は、欧米人と東アジア人で極めて異なるのに、これまで欧米主導で原因遺伝子
探索が行われてきた。本研究は、史上初めて欧米を凌駕する糖尿病サンプル数を用いて行ったゲノムワイド関連
解析の結果を基に、インスリン分泌が少なく、顕著に肥満しない場合にも糖尿病を発症する東アジア人の原因と
なる遺伝素因とその分子機序を明らかにしたことより、学術的意義は極めて高い。世界の1/3を占めるアジア人
型の糖尿病の発症・進展予測と予防・治療法開発に直結する研究成果であり社会的意義も極めて高い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



 
 
１．研究開始当初の背景 
日本人の 2型糖尿病患者数は最新の平成 28年の「国民健康・栄養調査」によると約 1000万人
であり、今なお増え続けている。患者数が増えているのみならず、その患者の半数は合併症抑制
に必要な血糖管理目標(HbA1c<7%)に未到達であり、わが国の糖尿病は未制圧である。例えば毎
年 16000 人の糖尿病患者が慢性腎不全から人工透析導入に至っていて、これは日本人の原因の
第一位であり、2型糖尿病発症・増悪の抑制が、最重要である。糖尿病は心血管疾患や悪性腫瘍
のリスクを高め、寿命の短縮の原因になっているのみならず、視力障害や下肢切断においても、
日本人の原因の上位を占めて生活の質(QOL)を損ねている。さらに、未だ対処法が十分でない認
知症の予防において、糖尿病発症・増悪の抑制は最有望の対策法である。２型糖尿病は遺伝因子
と環境因子の相互作用によって発症・増悪する多因子疾患である。例えば、片親が糖尿病の子供
の糖尿病罹患リスクは約 50%、両親が糖尿病の子供では約 70%であり、遺伝因子の関与は疑い
ようもないのに、これまでほとんど明らかにされておらず、長らく「遺伝学者の悪夢」とされて
きた。 
 
２．研究の目的 
同じ 2 型糖尿病と言っても洋の東西でその特徴は全く異なっており、例えば、欧米人では顕著
に肥満してはじめて糖尿病を発症するが、日本人の場合は軽度の肥満で発症に至ってしまって
いる。従って日本人の 2型糖尿病の発症・増悪メカニズムを明らかにすることが重要である。こ
れまで我々は全ゲノム関連解析(GWAS)を行い、数多くの２型糖尿病感受性遺伝子領域を見出し
てきたが(Nat Genet 2010; Nat Commun 2016等)、欧米とアジアで共通であることが殆どで、
これはヒトとして共通の遺伝子多型を用いて解析していたからに他ならない。我々は健常コホ
ートをコントロールに入れた世界最大規模のサンプル数で、1000ゲノムプロジェクトに基づく
世界で最も高密度多型 GWASを日本人２型糖尿病について行う。同時期に行われている最新の
欧米の糖尿病 GWASが報告している領域との比較検討も行い、日本人に特徴的な２型糖尿病の
感受性遺伝子領域はどこにあるのか？も明らかにする。日本人２型糖尿病の病態診断法、ならび
に予防・治療法を開発することが一番大事で、その為には日本人でゲノムワイド有意水準に達し
た該当遺伝子領域内にあるどの遺伝子変化が原因になって、どのようなメカニズムで２型糖尿
病を発症・増悪させているのか？を明らかにすることが最重要であり、本研究の目的とする。す
なわち、ゲノムワイド有意水準を満たす領域に於いて、遺伝子発現を変化させるバリアントやア
ミノ酸を変化させるバリアントを有する遺伝子等を探索する。次にそれらの遺伝子の発現部位、
インスリン分泌やインスリン抵抗性に与える影響、生理的意義に加え、薬剤反応性を含めた病態
生理的意義や臨床情報との関連等も明らかにする。アミノ酸を変化させるバリアントを有する
遺伝子について、立体構造と機能変化の in silico での検討の後、実際に細胞レベルにおいて機
能解析等も行う。モデル動物を用いた個体レベルでの 2型糖尿病発症・増悪に及ぼす影響・効果
も解析し、iPS細胞等も用いて、ヒトにおける意義も検討する。 
 
３．研究の方法 
我々は、日本人 2型糖尿病 36,614人と対照群 155,150人の大規模 GWASのメタアナリシスを
行った。1,200万バリアントに対して関連解析を実施し、imputationには 1000 genomes project 
phase 3のレファレンスパネルを用いた。 
次に、欧米人 2 型糖尿病とは異なり、日本人 2 型糖尿病と同様の疫学・病態を有する東アジア
人集団において、共通の 2型糖尿病遺伝子領域を同定するため、40万人規模の大規模 GWASの
メタアナリシスを実施した。東アジア人集団における 23の 2型糖尿病の GWASの結果を統合
し、メタ解析を行った（2型糖尿病 77,418例、対照群 356,122例。） 
さらに日本人２型糖尿病患者のうち糖尿病網膜症を発症した 5,532 人と網膜症を発症していな
い 5,565人の糖尿病網膜症としては世界最大規模の GWASを行った。 
 
(1) 上記方法によって同定したバリアントによる２型糖尿病発症メカニズム解明の目的に、①
体格指数 BMI や②性別等の臨床情報で層別解析を行うことによって、遺伝因子と環境因子
の相互作用も加味した形で、バリアントの影響を解明する。 

 
(2) 上記方法によって同定したバリアントによる２型糖尿病発症メカニズム解明の目的に、遺
伝子発現に影響を与えている可能性について、①eQTL解析も含めて解析する。②クロマチ
ン免疫沈降シーケンスを行い、GWAS で検出されたバリアントがどの転写因子の結合部位
に集積しているかを評価することによって、どの転写因子の認識配列が変化することによっ
てその標的遺伝子の発現量が変化して、2型糖尿病発症の分子メカニズムとなっているかを
明らかにする。 

 
 

 



(3) 上記方法によって同定したバリアントの中でアミノ酸の変化を惹起するバリアントによる
２型糖尿病発症メカニズム解明の目的に、①臨床情報との関連解析を行う。②アミノ酸変化
をきたすバリアントがどのような立体構造/機能の変化をもたらすのか in silico 予測を駆使
して明らかにし、実際の機能解析で検証し、2型糖尿病発症のリスクを増加させる分子メカ
ニズムを明らかにする。 

 
(4) アミノ酸の変化をきたすバリアントの中に薬剤標的遺伝子が含まれていた。インスリン分泌
能に与える影響等、2型糖尿病発症・増悪に及ぼす影響・効果と薬剤反応性の影響を解明す
る目的に、iPS細胞にゲノム編集を加えた上で、代謝関連細胞に分化させ、機能解析を行う。 
 
(5) 発現変化による機能異常が個体レベルの表現型へ与える影響を遺伝子過剰発現マウス、遺
伝子  欠損マウス、発現に影響を与えるバリアントの遺伝子ノックインマウスをゲノム編集
で作製して解析する。 
 
 
４．研究成果 
我々は健常コホートをコントロールに入れた 20 万人規模のサンプル数で、高密度多型 GWAS を
日本人２型糖尿病について行い、2 型糖尿病に関連する 88 領域、独立した 115 のシグナルを同
定した。28の領域がこれまでに報告されていない新規領域であった。最新の欧米の 90 万人規模
の糖尿病 GWAS が報告した新規領域との共通部分は 8 つに留まり、残りの 20 領域は日本人に特
徴的であった(Nat Genet 51:379-386, 2019)。 
次に東アジア人集団において、40 万人規模の大規模 GWAS のメタアナリシスを実施した。世界最
大の 2 型糖尿病症例数であり、約半数は日本人集団の GWAS で最大の寄与であった。183 の遺伝
子領域が 2型糖尿病と関連しており、うち 61 領域はこれまでに 報告のない新規領域であった
(Nature 582:240-245, 2020)。 
さらに、日本人糖尿病網膜症の GWAS と検証解析の結果を統合したメタ解析でゲノムワイド水準
（p = 5×10-8）を超える 2 カ所の新規領域を同定した(Hum Mol Genet. 2021. doi: 
10.1093/hmg/ddab044)。 
 
(1) 臨床情報で層別解析を行うことによって、各バリアントによる 2型糖尿病発症への影響の分
子メカニズム解明 
①体格指数 BMI 補正前後の各領域の 2型糖尿病に与える効果の比較 
・BMI 補正前後でかなり高い相関(r2 = 0.989)が得られていることが明らかになった。 
・FTO 領域はヒトにおいて、これまで知られている中で、最も体重に大きな影響を及ぼす領域で
ある。今回の解析で FTO 領域は、BMI 補正後 2型糖尿病発症に対する効果が減弱したが、補正後
でも大きな効果を有していることも明らかとなった。すなわち、体重増加を介して、インスリン
抵抗性等を増加させて 2型糖尿病発症に関わる分子メカニズムに加えて、体重増加を介さない、
体重増加とは独立した作用も発揮して 2 型糖尿病発症に寄与していることがはじめて明らかと
なった(Nature 582:240-245, 2020)。 
 
②2型糖尿病発症リスクに与える効果が男女間で最も大きく異なる領域の同定 
・2 型糖尿病発症リスクに与える効果が男女間で最も大きく異なる領域は ALDH2 領域であった
(Nature 582:240-245, 2020)。 
・ALDH2(アルデヒド脱水素酵素 2)はアルコール代謝に関連する酵素の遺伝子であり、2日酔いの
原因物質とされるアルデヒドを酢酸に変換する酵素である。 
・ALDH2 領域は男性では 2型糖尿病発症リスクと強い関連を示したが、女性では全く関連がなか
った(Nature 582:240-245, 2020)。 
・ALDH2 領域は東アジア人集団における適応進化の対象であることが報告されている。すなわち、
農耕民族である東アジア人においては、組織に酸化ストレスが蓄積する遺伝子型を有するヒト
が、田植え等をする際に害虫等から守られやすい為選択されて、他の民族と比較して、本バリア
ントを有するヒトの割合が多いのではないかという仮説である。逆に組織に酸化ストレスが蓄
積し易い遺伝子型のヒトはスキルス胃癌になり易く、このことが東アジア人で、スキルス胃癌の
頻度が高い分子機序になっている可能性が考えられている。因みに、組織に酸化ストレスが蓄積
し易い遺伝子型を有するヒトは心筋梗塞になり易いことも知られており、これらの仮説と合致
する方向の話と考えられる。 
・一方、本研究において、男性でお酒が飲めるタイプの遺伝子型を有するヒトに、2型糖尿病の
発症のリスクが高いという結果であったことから、膵β細胞への酸化ストレス蓄積が 2 型糖尿
病発症リスクになっているという仮説とは逆の方向であり、飲酒の際に一緒に摂取する食事の
量・質も含めたライフスタイル全体が 2 型糖尿病の発症リスクを高めているのではないかとい
った仮説があり得る為、実際の検証が必要と考えられる。 
 
(2) 発現解析による各バリアントによる 2型糖尿病発症への影響の分子メカニズム解明 
① ２型糖尿病発症メカニズム解明の目的に、遺伝子発現に影響を与えている可能性につい



て、eQTL 解析も含めて解析した。 
・ANK1/NKX6-3 領域では、今回複数の独立した 2型糖尿病との関連シグナルが見つかった。この
うち、一つのシグナルは膵臓のランゲルハンス島における NKX6.3 の遺伝子発現を調節するバリ
アントと隣接していた。 
・一方、もう一つの異なるシグナルは皮下脂肪組織や骨格筋における ANK1 の遺伝子発現を調節
するバリアントと隣接していた。 
・同一の遺伝子領域にある異なる 2 つのシグナルが、異なる組織における異なる遺伝子の発現
を調節することで、2 型糖尿病を発症する危険性に影響を与えることが示唆された(Nature 
582:240-245, 2020)。 
・ANK1 遺伝子領域は東アジア人に特徴的なバリアントと考えられ、皮下脂肪に糖を取り込みに
くくなる遺伝子型を有するヒトが 2型糖尿病になりやすかったことより、東アジア人において、
皮下脂肪にエネルギーを蓄積する容量 capacity が小さく、内臓脂肪にエネルギーを蓄積させ易
く、顕著に肥満しない場合でも 2型糖尿病をはじめたとした生活習慣病等の健康障害が合併・併
存しやすい分子機序を説明する一つになっている可能性が考えられた。 
 
② クロマチン免疫沈降シーケンスを行い、GWAS で検出されたバリアントがどの転写因子
の結合部位に集積しているかを評価することによって、どの転写因子の認識配列が変化
することによってその標的遺伝子の発現量が変化して、2型糖尿病発症の分子メカニズ
ムとなっているかを明らかにすることを試みた。 

・細胞の機能調整に重要な役割を担う転写因子に注目し、2,868 のクロマチン免疫沈降シーケ
ンスのデータを独自に解析し、GWAS で検出されたバリアントがどの転写因子の結合部位に集積
しているかを評価した結果、378 の有意な集積を確認した。 
・具体例として、2 型糖尿病と膵島からのインスリン分泌を制御する FOXA2 などを見出した(Nat 
Genet 52: 669, 2020)。すなわち、転写因子 FOXA2 の標的遺伝子の発現量が変化をきたして、2
型糖尿病の発症リスクが高まっている可能性がはじめて見出された。 
 
(3) アミノ酸の変化を惹起するバリアントによる２型糖尿病発症メカニズム解明 
① 臨床情報との関連解析：膵癌と 2型糖尿病の合併リスクが高いことは、お互いが発症や
進展のリスクになり得ることより悪循環を形成し得ることからも理解・認識されてきた
が、臨床情報等も駆使して、GP2 遺伝子バリアントが 2 型糖尿病と膵癌が併存するリス
クが高い事を説明する分子機序となり得る事を示した(Nat Genet 51:379-386, 2019; 
Nat Commun 11: 3175, 2020)。 
 
② アミノ酸変化をきたすバリアントがどのような立体構造/機能の変化をもたらすのか in 
silico 予測を駆使して明らかにし、実際の機能解析で検証し、2型糖尿病発症のリスク
を増加させる分子メカニズムを明らかにすることを試みた。膵β細胞の発生・分化に極
めて重要な役割を果たすことが報告されている PAX4 に日本人に数パーセント存在する
のに、欧米人ではほとんど存在しないバリアントを見出した(Nat Genet 51:379-386, 
2019)。 

アミノ酸変化をきたす
バリアントがどのよう
な立体構造/機能の変化
を も た ら す の か in 
silico 予測を駆使して
明らかにする事も試み、
アジア人に特徴的な
PAX4 遺伝子のバリアン
トは、DNA 結合ドメイン
の立体構造が変化し、転
写因子としてのDNA認識
配列が変化してしまう
可能性を見出した(図 1, 
2) (HGV 2021)。 

（図 1a）PAX4 の homeobox ドメインは、３本のαヘリックスからなる DNA 結合ヘリックス-ター
ン-ヘリックス（HTH）モチーフをもつ。homeodomain ファミリーでは、３本のヘリックスの異な
るヘリックス間でsalt-bridgeによる結合が保存されていることが知られている。構築したPAX4 
homeobox ドメインの立体構造モデルでは、Arg192 の側鎖のグアニジル基の窒素と Glu203 の側
鎖の酸素との距離は2.65Åと2.73Åであり、２つのsalt-bridgeを形成することが推察された。
helix-2 の Arg192 と helix-3 の Glu203 による salt-bridge は、helix-2 と helix-3 で構成され
る HTH モチーフの安定化に寄与していると考えられる。テンプレート構造である PAX3 の X線結
晶構造においても相当する Arg と Glu 残基の間に salt-bridge が形成されている。 
（図 1b）構築した PAX4 homeobox ドメインと DNA 複合体の立体構造モデルでは、Arg192 の側鎖
の窒素と DNA 二重螺旋のリン酸基の酸素との距離は 2.67Åであり、Arg192 の側鎖は DNA のリン



酸基と結合していることが推察された。 
 
(図 2a) R192S/R192H
では、Arg からの置換に
よりArg192の側鎖のグ
アニジル基がなくなる
ため、２つの salt-
bridge が消失すると推
察された。そのため、
R192S/R192H では HTH
モ チ ー フ を 含 む
homoobox ドメインの安
定性が減少すると予測
される。 
(図 2b) R192S/R192Hで
は、置換後のアミノ酸
残基の酸素は DNA のリ
ン酸基と距離が離れる
ため、リン酸基との結

合は消失すると推察された。 
実際に PAX4 バリアントを膵β細胞に発現させると小胞体のカルシウムシャペロンで PAX4 の標
的遺伝子である calreticulin の発現量に異常をきたす事を示した(図 3) (HGV 2021)。 
 

 
(4) インスリン分泌低
下型のバリアントに関して、
iPS 細胞にゲノム編集を加
え、膵β細胞に分化させ、機
能解析を行った。 
 
(5)ヒトでの遺伝子発現低
下が肥満・2型糖尿病との関
連が示唆される遺伝子の過
剰発現マウスと遺伝子ノッ
クアウトマウスを作成した
ところ、それぞれ抗肥満・抗
糖尿病の表現型と肥満・2型
糖尿病の表現型を呈するこ
とを確認した。遺伝子発現
を調節するバリアントと同
じ配列をゲノム編集によっ
てノックインしたマウスを

作成したところ、遺伝子発現が予期した方向に変動することを確認した。 
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高齢者糖尿病治療ガイド2021
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